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論 文 内 容 要 旨
緑 内障は,眼 圧 な どの危険 因子 によ り網膜視神経節細 胞が障害 され,そ の結 果,視 野 や視力な
どの視機能 が障害 され る疾 患であ る。眼疾患の中で,緑 内障 は 日本人 の失 明原因 の1位 とな って
い る。 現在,日 本 で40歳 以上 の緑 内障有病率 は5%で あ り,原 発 開放隅 角緑 内障(POAG)の
有 病率 は3.9%で,そ の うち9割 以上 は正常眼圧緑 内障(NTG)で あ る。 また原発性緑 内障は,
様 々な 因子 が複合 して生 じる多 因子疾患 と考え られ てい る。分子遺 伝学の解析 に よ り,緑 内障に
おいて も遺 伝要因 は重 要な危険 因子 であることが明 らか とな ってい る。現在 まで原因遺伝 子 とし
て,Myocilin(MYOC,GLCIA),()ptineurin(OPT?V,GLCIE),MD40-repeat36(PVI)R36,
GLClG)が 同定 され た。 今 の ところMYOC遺 伝子 は多 くの人 種 で解析 され て い る遺伝 子 であ
り,そ の変異 につ いては多 く報告 されている。
今回 の研究 で は,日 本 人 にお けるMYOC遺 伝子変 異 の遺 伝 型一表 現型 の関係 に関 して検討 し
た。開放 隅角緑 内障(POAG)136例,対 照群118人 の同意 を得 て末梢血 を採取 し,そ の末梢血
か らゲノムDNAを 抽 出,MYOC遺 伝子 の三つ のエ ク ソンの領域 をPCRに て増 幅 して,ダ イ レ
ク トシー クエ ンス法 で塩基配列 を確認 した。 その結果,Ala363Thr変 異 を持 つ浸透率 の高 い若
年 性開 放隅角 緑 内障1家 系,Ala363Thr変 異 を持つ 同胞例,ま た未治療 で眼圧 が高 か った新規
のGln297His変 異 を見つ けた。Gln297His変 異 は初 めて発 見 された変異で あ った。 あ らゆ る人
種 でMγOC遺 伝子 変 異 は90%が エキ ソ ン3の 領域 に集 中 して い る。 今 回見 つ か った2種 類 の
MYOC遺 伝子 変異 もエ クソ ン3に 存在 していた。 また,解 析 結果 か らルfγOC遺 伝 子変異 が原 因
と考え られ る開放隅 角緑 内障症 例の割合 は2.2%で,欧 米 や 日本 で報告 され た発症比率 とほぼ同
等 の頻 度 であ った。 そ して,こ の2種 類 の変異 を持 つ緑 内障 は,若 年発症 で眼圧 が高 い とい う表
現 型の特徴 が認 め られた。
また,緑 内障は多 因子疾患で あ り,開 放隅角緑内障患者 の大多数 は多 くの感受 性遺伝子 に関係
して発症 してい る と考 え られ る。 い ままで,約25の 開放隅 角緑 内障感受性 遺伝 子多型 が報告 さ
れ て い る。 そ の中 の一つOPA1遺 伝子 は常 染色体優 性視神 経萎 縮 の原 因遺伝子 であ り,正 常 眼
圧 緑 内障 の発 症 と も関係 して い るとされ る。今回OPA1遺 伝子 多 型 をス ク リーニ ング し,統 計
学 的 に表 現型 と遺伝 子型 との関係 を解析 した。 そ の結 果,正 常 眼圧緑 内障(NTG)と 対照群 に
遺 伝子OPA1イ ン トロ ン8の32番 目の多型IVS8+32T/Cに 関 し,有 意な差 があ った。
以 上の結 果か ら,緑 内障の発症 には種 々の原因が あ り,
1)浸 透率 が高 く単一遺 伝子疾患 に近 い,MYOC遺 伝子関連 の緑 内障
2)緑 内障感受性遺 伝子OPA1遺 伝子 多型 に関連す る,日 本 人の開放 隅角緑 内障の90%を 占め る
NTGの 一 部の緑 内障が挙 げ られ る。
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今後,多 因子疾患である緑内障の原因解明のためには,大 規模の遺伝子検索により原因遺伝子,
感受性遺伝子 を発見す ることが必要であると考えている。今回のMYOC遺 伝子,お よび0、PAI
遺伝子解析はこのための嗜矢となると考え られ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
緑 内障 は,視 神経 と視野 に特徴 的変 化を有 し眼圧下 降 によ り視 神経障害 を抑 制 しうる眼 の機能
的構 造的異常 を特徴 とす る疾 患 と定義 されて いる。 眼疾患 の中で 日本人 の緑 内障 は失 明原因の1
位 で あ る。2004年 に報 告 され た 日本緑 内障学会 多治見緑 内障疫学調査 による と,40歳 以 上の緑
内障の有病率 は,そ れ まで言 われて いた3.56%よ りも多 い5.00%で あった。緑 内障 は,遺 伝要因
と環 境的 因子 が絡 み合 って発症 す る,多 因子疾患 と考 え られて いる。分子遺 伝学 の解 析 によ り,
緑 内障 において も遺 伝要 因は重要 な危険因子であ るこ とが明 らか とな ってい る。現 在 まで原 因遺
伝 子 と して,Myocilin(M}iOC,GLClA),Optineurin(OPT?V,GLClE),MD40-reρeat36(MDR
36,GLClG)が 同定 された。 また,開 放隅角緑 内障の発症 比率 の高 さは,多 くの感受 性遺伝子
の関与 によ り発症 して い ると考 え られてい る。
本論文 で は,日 本人 原発 開放 隅角緑 内障 におい て,緑 内障原 因遺伝子 のMYec遺 伝子 の変異,
緑 内障感受 性遺 伝子 のOPA1遺 伝子 の多型 と,表 現 型 お よび遺 伝子型 の 関係 を検討 した。東北
大 学緑 内障外来 に通 院す る原 発開放隅角緑内障の患者 よ り同意 を得 た末梢 血 を採取,そ の末梢血
よ りゲ ノムDNAを 抽 出 し,PCRに て増 幅 しダイ レク トシー クエ ンス法 にて塩基 配列 を確認 し
た。 その結 果,Ala363Thr変 異 を持つ浸透率 の高 い若年性 開放 隅角緑 内障1家 系,Ala363Thr
変異 を持 つ 同胞例,ま た未治療時眼圧 の高 い新規 のGln297His変 異を見つ けた。Gln297His変
異 は初 めて発見 された変 異で あ った。 また,解 析結 果 か らMYOC遺 伝子変 異 が原 因 と考 え られ
る開放 隅 角緑 内障症例 の割合 は22%で,欧 米 や 日本 で報告 された発症 比率 とほぼ同等 の頻度 で
あ った。 そ して,こ の2種 類の変異 を持 つ緑 内障は,若 年 発症で 眼圧 が高 い とい う表現 型の特徴
が認 め られた。 また,O,PA1遺 伝子多型 をスク リーニ ング し,統 計学 的 に表現型 と遺 伝子型 との
関係 を解 析 した。 その結 果,正 常眼圧緑 内障(NTG)と 対 照群 間 において,遺 伝子OPA1イ ン
トロン8の32番 目の多型IVS8+32T/Cに 関 し,有 意差 が あ った。
現 在で は,ま だ ミオ シ リン蛋 白質 の機能 には未解 明な点 が多い。 ミオ シリン変異 と緑 内障の発
症 に関 しては,変 異 ミオ シリンに より線維柱帯細 胞が障害 され,前 房水流 出抵抗 が増 大 して,眼
圧 が上 昇す るとい う仮 説が提 唱 されてい る。変異 ミオ シ リンは正常 ミオ シ リンを障害 し,優 性障
害(dominantnegative)効 果 によって異常を きたす蛋 白質 であ ると考 え られて い るた あ,緑 内
障 の発 症 と関係 が あ る ことが 示唆 され る。 また,MYOC遺 伝子 の変異 によ って,臨 床表 現型 は
異 な り,若 年 性の緑 内障 を発症 した り,晩 期発症 の緑 内障を発症 した りす る。変異 の位置 によっ
て,開 放 隅角緑 内障 の人種分布 や発症年 齢や症 状 の重症 度 も違 いが ある と考 え られ た。OPA1遺
伝 子多型 はNTG患 者 において,ヘ テ ロ接合体 で影響 を及ぼす可 能性 が ある。 人種 や環境 や発症
年 齢 な どの要 因 は,O.PA1遺 伝 子多型 とNTG発 症 に影響 を与 え ると考 え る。
本研 究の結 果 によ って,Gln297His変 異は新規 のMYOC遺 伝子変異 で あ ると考 え られ,ま た
Ala363Thr変 異 は 日本 の他施設 で も報告があ る 日本人特 有 の頻度 の高 い変異 で あ り,今 後 日本
人 に お け る開放 隅 角 緑 内 障の遺 伝 子診 断 に役 に立 つ と考 え られ る。 ま たOPA1遺 伝 子 多型 は
NTGの 一部 の発症 に関連す ると示 唆 され,今 後正常 眼圧緑 内障 の遺伝 子診 断の一 助 にな ると考
え られ る。
以上 の よ うに緑 内障 の遺伝子診 断に向けた当研 究は,大 変意義 のあ る研究 で ある。
よ って,本 論 文 は博 士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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